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摘要： 目的 探讨在晚期恶性肿瘤病人中应用甲磺酸阿帕替尼的疗效及安全性。方法 选择 2017年 8月 1日至 2019年 7月
31日池州市第二人民医院接受单药甲磺酸阿帕替尼靶向治疗或联合化疗方案的 51例晚期恶性肿瘤病人进行回顾性分析，对

近期疗效及生存状况进行评估，并观察不良反应的发生情况。结果 45例病人可评估疗效，无完全缓解（CR）病例，部分缓解

（PR）12例，稳定（SD）15例和进展（PD）18例，客观缓解率（ORR）和疾病控制率（DCR）分别为 26.67%和 60.00%，中位无进展生

存（PFS）4个月，中位总生存（OS）7个月；不良反应有高血压（44.44%）、蛋白尿（31.11%）、手足综合征（26.67%）、胆红素升高

（22.22%）、转氨酶升高（20.00%）及胃肠道反应（11.11%）等，大多为 1~2级，严重不良反应发生率低。结论 针对晚期恶性肿

瘤应用阿帕替尼靶向治疗具有一定的疗效，病人能够耐受，安全性高。
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Abstract: Objective To investigate the efficacy and safety of apatinib mesylate in patients with advanced malignant tumors.Meth⁃
ods 51 patients with advanced malignant tumors were selected for retrospective analysis from August 1, 2017 to July 31, 2019 in Chi⁃
zhou Second People′s Hospital. They were treated with single drug apatinib mesylate, or combined chemotherapy. The short-term effica⁃
cy and survival status were evaluated, and the occurrence of adverse reactions was observed. Results 45 patients were evaluated for
the curative effect. There were no CR cases, 12 PR cases, 15 SD cases and 18 PD cases. ORR and DCR were 26.67% and 60.0% re⁃
spectively. The median PFS was 4 months and the median OS was 7 months. Adverse reactions included hypertension(44.44%), protein⁃
uria(31.11%), hand-foot syndrome(26.67%), bilirubin elevation(22.22%), transaminase elevation(20.00%), and gastrointestinal reac⁃
tions(11.11%), etc. Most of them were 1-2 levels, and the incidence of severe adverse reactions was low. Conclusion Apatinib mesyl⁃
ate is effective and safe in the treatment of advanced malignant tumors. The patient can tolerate.
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甲磺酸阿帕替尼于 2014年 10月被我国国家食

品药品监督管理局（CFDA）批准用于三线及以上治

疗进展或复发的晚期胃腺癌以及胃-食管结合部腺

癌［1］。同时也有研究证实，甲磺酸阿帕替尼在其他

如肺癌、肝癌、乳腺癌、卵巢癌等多种恶性肿瘤治疗

中均显示一定疗效［2-6］。本研究回顾性分析 51例接

受甲磺酸阿帕替尼治疗的晚期恶性肿瘤病人资料，

评价甲磺酸阿帕替尼的疗效和安全性，现将结果报

告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 收集 2017年 8月 1日至 2019年 7
月 31日期间池州市第二人民医院肿瘤科收治的接

受甲磺酸阿帕替尼治疗的 51例晚期恶性肿瘤病人

作为研究对象，男性 36例，女性 15例；年龄范围为

41~82岁；肿瘤类型包括胃癌 22例、食管癌 8例、肺

癌 6例、肝癌 6例、卵巢癌 3例、大肠癌 2例、乳腺癌 1
例、脑胶质瘤 1例、软组织肉瘤 1例及腹膜恶性肿瘤

1例等。纳入标准：病人恶性肿瘤诊断均明确；有CT
或MRI客观影像学检查可测量病灶；临床分期均为

Ⅳ期；依据美国东部肿瘤协作组（ECOG）体力状况

评分≤3分；血、尿常规及凝血、肝肾功能正常；预计

生存期>2个月。排除标准：存在出血可能的病人，

包括咯血、呕血、便血等；高血压控制不理想的病

人；拒绝接受治疗或其他不可控因素的病人。本研
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究当中使用的甲磺酸阿帕替尼非适应证用药恶性

肿瘤类型满足前期临床研究支持，本研究符合《世

界医学协会赫尔辛基宣言》相关要求，并向病人近

亲属讲述了用药过程中可能出现的并发症和风险，

满足病人自愿原则，并签署知情同意书。

1.2 治疗方法 甲磺酸阿帕替尼（江苏恒瑞医药股

份有限公司，批号 H20140103规格 250 mg×10片/
盒），每次500 mg，1次/日，餐后30 min口服。治疗过

程中如果病人出现不良反应且无法耐受时，可将药

量减至 250 mg或停药；42例病人采用单药甲磺酸阿

帕替尼靶向治疗，其余采用联合化疗方案。

1.3 观察指标

1.3.1 疗效评价 在用药 2个月以后通过病灶影像

学对近期治疗效果进行评估。按照实体瘤疗效评

价标准 1.1版（RECIST 1.1）进行评价，分为完全缓解

（CR）、部分缓解（PR）、稳定（SD）和进展（PD），其中

客观缓解率（ORR）=（CR＋PR）例数/总例数，疾病控

制率（DCR）=（CR＋PR＋SD）例数/总例数。

1.3.2 随访 通过门诊、住院或电话方式随访，随

访截止日期为 2019年 9月 30日。中位无进展生存

（PFS）时间定义为从服用甲磺酸阿帕替尼至疾病进

展或死亡或末次随访时间。中位总生存（OS）时间

是指从服用甲磺酸阿帕替尼开始至死亡或末次随

访时间。

1.3.3 不良反应评价 根据美国国立癌症研究院

常见不良事件评价标准 4.0版（NCI-CTCAE 4.0）评

价不良反应，分为0~4级。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 17.0统计软件进行数

据分析，应用 Kaplan-Meier法进行生存分析，log-
rank法进行χ 2检验。P<0.05，差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效

2.1.1 近期疗效 51例病人中 6例因药物副作用、

经济困难或死亡等原因未服满 1个月自行停药，无

法评估疗效，故 45例可评估疗效。其中，无 CR病

例，获 PR 12例（26.67%），SD 15例（33.33%）和 PD
18 例（40.00%），ORR 和 DCR 分 别 为 26.67% 和

60.00%。

2.1.2 远期疗效 至随访截止时间，45例病人的随

访时间为 2~23个月，中位随访 7个月。中位 PFS 4
个 月（95%CI：2.46~5.55 个 月），中 位 OS 7 个 月

（95%CI：3.41~10.59个月）。服用甲磺酸阿帕替尼

持续≥6个月者中位 PFS为 7个月，服药不足 6个月

者中位PFS为 4个月，差异有统计学意义（χ 2=6.244，
P=0.012）。

2.2 不良反应 可评估 45例晚期恶性肿瘤病人采

用甲磺酸阿帕替尼进行治疗后，有 9例病人因药物

不良反应重，将剂量由 500 mg/d减至 250 mg/d。常

见 不 良 反 应 包 括 高 血 压（44.44%）、蛋 白 尿

（31.11%）、手 足 综 合 征（26.67%）、胆 红 素 升 高

（22.22%）、转氨酶升高（20.00%）及胃肠道反应

（11.11%），表现为头痛、水肿、肢端感觉异常及红

斑、纳差、腹泻等。不良反应大多为 1~2级，3~4级
不良反应发生率低，通过调整剂量或对症处理均能

有效控制。见表1。

3 讨论

随着分子生物学技术的发展，研究表明血管生

成与肿瘤生长、转移密切相关［7］。肿瘤血管的生成

过程中受到多种血管生成因子的调节，其中血管内

皮生长因子（VEGF）和血管内皮生长因子受体 2
（VEGFR-2）是肿瘤血管生成的关键调控因子，其介

导的信号转导通路是肿瘤血管生成的重要途径，在

多种恶性肿瘤中都有过表达现象。

甲磺酸阿帕替尼是一种小分子抗血管生存靶

向药物，其作用机制是能够竞争性结合受体细胞内

酪氨酸激酶ATP结合位点，通过与VEGFR-2结合，

抑制和阻断VEGF/VEGFR-2的结合，使下游信号通

路传导受阻，抑制VEGF刺激内皮细胞增殖和迁移

的作用，从而发挥抗肿瘤效应［8］。有研究认为甲磺

酸阿帕替尼通过结合VEGFR-2有力抑制Ret、c-Kit
和 c-Src等激酶的活性，并抑制VEGFR-2、c-Kit和血

小板衍生生长因子受体（PDGFR）-β2的细胞磷酸

化，从而发挥抗肿瘤效果［9］。也有研究认为甲磺酸

阿帕替尼能够逆转化疗药物的耐药性，直接抑制

ATP 结合盒转运蛋白亚家族 B1（ABCB1）和 G2
（ABCG2）的功能，逆转 ABCB1与 ABCG2介导的多

重耐药性（MDR），导致细胞内化疗药的浓度显著升

高，从而间接发挥抗肿瘤作用［10］。

众多临床研究证实甲磺酸阿帕替尼单药或联

合化疗在晚期胃癌治疗中有较好的近期疗效［11-14］，

同时也有一些研究超适应证尝试应用甲磺酸阿帕

替尼治疗其他类型晚期恶性肿瘤，也取得了一定疗

效。曹军丽等［15］通过对比阿帕替尼联合替吉奥胶

囊组与单药替吉奥胶囊组治疗晚期无敏感基因突

变或基因状态不明的非小细胞肺癌，观察组均较对

表1 甲磺酸阿帕替尼治疗后发生不良反应分级及发生率

不良反应

高血压

蛋白尿

手足综合征

胆红素升高

转氨酶升高

胃肠道反应

例数

20
14
12
10
9
5

不良反应分级/例
1级
10
8
7
4
6
3

2级
7
4
4
5
3
2

3级
2
2
1
1
0
0

4级
1
0
0
0
0
0

发生率/%
44.44
31.11
26.67
22.22
20.00
11.11
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照组在ORR、DCR、PFS及OS上有明显优势。朱泽

民等［16］纳入 8篇文献共 486例病人进行Meta分析，

比较阿帕替尼联合肝动脉化疗栓塞术（TACE）与单

独 TACE治疗中晚期肝癌，结果显示阿帕替尼组无

论是近期疗效或远期疗效均较对照组明显改善。有

研究应用甲磺酸阿帕替尼联合DP方案（多西他赛注

射液+顺铂注射液）治疗晚期卵巢癌，与单纯DP方
案化疗相比甲磺酸阿帕替尼组总有效率为 92.31%，

对照组为 74.36%，差异有统计学意义；在缓解癌因

性疼痛和疲乏状况、改善病人生存质量、降低血清肿

瘤标志物水平方面也有一定优势［17］。宋永波等［18］对

20例晚期乳腺癌病人使用阿帕替尼口服治疗，与 24
例行姑息对症支持治疗相比，阿帕替尼组无论是

ORR、DCR、PFS或 OS均优于姑息治疗组。本研究

囊括了多种类型晚期恶性肿瘤，尽管无CR病例，但

有 12例病人获得 PR（26.67%），SD 15例（33.33%），

ORR和DCR分别为26.67%和60.00%。45例可评价

病人随访后进一步分析，中位 PFS 4个月（95%CI：
2.46~5.55个月），中位OS 7个月（95%CI：3.41~10.59
个月）。其中，服用甲磺酸阿帕替尼持续 6个月或以

上者中位 PFS为 7个月，而服药不足 6个月者中位

PFS为 4个月，差异有统计学意义（P<0.05）。研究表

明甲磺酸阿帕替尼治疗晚期恶性肿瘤有较好的近期

疗效，并能够延长病人的PFS或OS。
甲磺酸阿帕替尼的不良反应包括血液学毒性

和非血液学毒性。血液学毒性一般都表现为轻度，

3级及以上不良反应罕见，主要见于血小板和白细

胞的减少。非血液学毒性中 3、4级药物不良反应最

常见于高血压、蛋白尿、手足综合征等［19］。本研究

常见不良反应主要有高血压（20/45）、蛋白尿（14/
45）、手足综合征（12/45）、胆红素升高（10/45）、转氨

酶升高（9/45）及胃肠道反应（5/45），不良反应大多

数为 1~2级，3~4级少见，通过调整剂量或对症处理

所有不良反应均能有效控制。

甲磺酸阿帕替尼自成功上市以来，除了被应用

于三线及以上治疗进展或复发的晚期胃腺癌以及

胃-食管结合部腺癌，还被应用于其他实体肿瘤的

Ⅱ/Ⅲ临床研究，显示出广谱抗肿瘤活性，取得了较

好的治疗效果，药物不良反应轻，安全可控。
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